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La vasta letteratura apparsa in questi ultimi 
anni sulle proprieta biochimiche e biologiche, 
sulla biogenesi e sul metabolismo del 4-car- 

_bossiuracile, ci esime dall’esporre nei par- 

ticolari tutti i dati che hanno costituito le 
premesse alla impostazione delle nostre_ri- 
cerche. Particolarmente suggestive, peraltro, 
ci sono apparse le numerose esperienze che 
hanno identificato nell’acido orotico un im- 

rtante fattore condizionante lo sviluppo 

i lattobacilli o di altri batteri (3, $, 9, 10, 11, 
16, 25) e ricchi di interesse gli studi rivolti 
ad attribuire a questa sostanza le proprieta di 
fattore proteico animale (12). Si riallaccia a 

ueste ricerche la dimostrazione fornita da 
Villa e Coll. (18) di una interferenza dell’acido 
orotico sul metabolismo azotato per un suo 
sicuro intervento nel metabolismo proteico 
dei mitocondri. 

Si pud con sicurezza affermare, allo stato 
attuale delle conoscenze, che il 4-carbossiu- 
racile é¢ un precursore delle pirimidine degli 
acidi nucleinici: alla dimostrazione di questo 
assunto hanno contribuito numerose ricerche 
(1, 2, 13, 15, 20, 22, 23, 24) di cui, pit da vicino, 
ci hanno interessato quelle di Weed (19), 
Weed e Wright Wilosn (21) e di Hurlbert e 
Potter (6), che hanno documentato come le 


cellule neoplastiche utilizzino l’acido orotico 
nella formazione delle pirimidine. Sperimen- 
tando in vitro su cellule del cancro ascite di 
Ehrlich, Lagerkwist e Coll. (7, 8) hanno con- 
fermato questi dati. 

Un ulteriore addentellato alle nostre espe- 
rienze ci ¢ venuto dalle indagini sugli antago- 
nisti metabolici potenziali dell'acido orotico: 
Heidelberger e Coll. (4) hanno documentato 
che il 5-fluoro-orotato inibisce |’accrescimento 
del carcinoma di Walker, del carcinoma di 
Flexner-Jobling, del cancro ascite di Ehrlich, 
del cancro ascite di Yohsida, della cloroleu- 
cemia di Shay, del sarcoma 180, della leuce- 
mia L 1210, dell’adenocarcinoma mammario 
e del sarcoma AI. 

Prendendo lo spunto da queste ricerche, 
sommariamente accennate, abbiamo studiato 
Vinterferenza del 4-carbossiuracile sull’accre- 
scimento del carcinoma di Walker, del mie- 
loma del ratto di Oberling, Guérin e Guérin 
e del sarcoma 180 del topino. 


MATERIALI E TECNICHE 


Le esperienze sono state svolte con ratti ¢ 
topi di ceppo non selezionato del peso medio 
rispettivamente di 150 e 25 g, tenuti a dicta 
basale di stabulazione, completa nei vari costi- 
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tuenti. Abbiamo somministrato la sostanza (*) 
in sospensione acquosa per via sottocutanea e, 
in alcune esperienze, contemporaneamente 
anche per via orale. Il trattamento @ stato 
iniziato cinque giorni prima dell’innesto delle 
neoplasie e protratto ancora per 15 giorni 
dopo di esso. Nei ratti le dosi impiegate sono 
state di 25 o di 50 mg pro die sottocute ¢ 
di 25 mg sottocute addizionati a 25 mg 
per os; nei topini di 5 mg pro die sottocute. 
I trapianti delle neoplasie sono stati praticati 
secondo le tecniche abituali; le esperienze 
svolte su passaggi successivi dei tumori. 
Abbiamo eseguito 5 esperienze sul mieloma 
del ratto di Oberling, Guérin e Guérin, 4 sul 
sarcoma 180 del topino, 9 sul carcinoma di 
Walker, impiegando in ognuna di esse 20 ani- 
mali di cui 10 erano trattati con acido orotico. 
I risultati sono stati valutati in rapporto 
all’accrescimento dei tumori controllati pe- 


(*) Ringraziamo la Societa Lepetit per averci fornito I’acido 
orotico, 


riodicamente (ogni 3 giorni); il loro volume 
é stato desunto in base all’indice di Lutz; le 
curve di accrescimento sono state ricavate 
dalle medie calcolate per ogni singola espe- 
rienza. 


RISULTATI 


Il trattamento é stato, in linea di massima, 
ben tollerato: in alcune esperienze, perd, ese- 
guite con posologie pit alte (50 mg pro die sot- 
tocute), ¢ a volte comparsa una sindrome mor- 
bosa caratterizzata da diarrea, pelo ispido, tre- 
mori e scadimento delle pas verte generali. 

I risultati da noi ottenuti possono essere 
cosi riassunti: nelle esperienze svolte sul mie- 
loma di Oberling, Guérin e Guérin ed in 
quelle sul sarcoma 180 non abbiamo osservato 
alcuna interferenza significativa  sull’accre- 
scimento delle masse tumorali da parte della 
sostanza sperimentata. 

Degni di rilievo ci sembrano, invece, i 
risultati registrati in 9 esperienze eseguite sul 
carcinoma di Walker. La somministrazione 


Carcinoma di Walker in 10* giornata: 25 mg = die sottocute di acido orotico provocano un rapido accrescimento 
elle masse neoplastiche. 
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Il ESPERIENZA 


IV ESPERIENZA 


IX ESPERIENZA 


25 mg pro die sotlocule (25 mg. sottocute + 25mg. (s0 mg. pro die sottocute) 
LL. ( ? ) LL. per os pro die iL. 
20 20 
10 rath 
trattati 
910 ratti 
controllo 
10 rath : 
trattat: 
910 ratti 
910 rathi / 
controllo ff 
o 4 
GIORNI bo) 10 15 GIORNI 5S 10 1S GIORNI-S 10 5 


Sono espressi in grafici solamente i risultati di alcune esperienze, a titolo esemplificativo. 


di 25 mg pro die sottocute (I, II, III esperienza) 
o la medesima addizionata a 25 mg per os 
(IV, V, VIII esperienza), determina un pid 
rapido accrescimento delle masse neoplasti- 
che negli animali sottoposti a trattamento: 
questo fenomeno si manifesta fin dai primi 
giorni successivi al trapianto ed é pit evi- 
dente nelle esperienze eseguite con posologie 
pi’ elevate. Se l’acido orotico é sommini- 
strato in dosi di 50 mg sottocute (VI, VII, 
IX esperienza), accanto ai fenomeni tossici 
gia ricordati, si osserva un effetto opposto a 
quello ora descritto, nel senso che le masse 
neoplastiche presentano un accrescimento pit 
lento rispetto a quello dei tumori negli 
animali controllo (v. grafici). 


DISCUSSIONI E CONCLUSIONI 


Dai risultati ottenuti ed ora sinteticamente 
esposti appare evidente come sia dimostrabile 
una interferenza dell’acido orotico  sull’ac- 
crescimento di alcune neoplasie sperimentali, 
interferenza che si esplica peraltro solo su 
alcuni tipi di cellule neoplastiche. Tale inter- 
ferenza si esprime attraverso un opposto 
influenzamento sullo sviluppo del carcinoma 
di Walker: dosi minori di 4-carbossiuracile 
provocano una pit rapida ed intensa crescita 
delle masse neoplastiche, mentre dosi notevol- 
mente maggiori ne ritardano lo sviluppo. 


L’interpretazione di questo opposto in- 
fluenzamento da parte di dosi diverse non é 
certamente facile e potra meglio essere di- 
scussa quando ulteriori dati si aggiungeranno 
alle nostre esperienze e conferme giungeranno 
da altri ricercatori. 

E comunque evidente come, impiegando 
posologie ottimali, il 4-carbossiuracile possa 
agire attivando lo sviluppo di alcune partico- 
lari neoplasie: a noi sembra che questo nostro 
contributo possa, per il momento, essere in- 
quadrato ad gruppo di quelle numerose espe- 
rienze cui abbiamo accennato all’inizio della 
nostra esposizione e¢ che hanno dimostrato 
come I’acido orotico venga utilizzato nella 
biosintesi delle pirimidine degli acidi nuclei- 
nici; infatti, anche sotto il profilo, derivante 
dalle nostre osservazioni, il 4-carbossiuracile 
potrebbe essere considerato come fattore di 
crescita relativo ad alcune cellule neoplastiche 
e non ad altre. E da ritenersi invece molto 
poco probabile che l’influenzamento operato 
da esso sul carcinoma di Walker sia secon- 
dario all’azione di stimolo su alcune ghiandole 
a secrezione interna e particolarmente sul 
surrene, secondo le esperienze di Rakoto Rat- 
simamanga e Nigeon-Dureuil (14); ¢ cid sia 
perché l’azione si svolge in un lasso di tempo 
troppo breve, sia perché essa non interessa 
tutte le neoplasie sperimentali prese in esame. 
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Per quanto concerne la possibilita di otte- 
nere effetti completamente opposti impiegando 
posologie diverse, ricordiamo come questi 
dati concordino con le ricerche di Torigoe (17), 
il quale ha constatato che la crescita dei topini 
viene stimolata notevolmente dalla sommi- 
nistrazione di 100-150 gamma pro die di 
acido orotico, mentre .una dose superiore, 
10-15 mg, esercita effetto tossico e ritarda 
sensibilmente la crescita degli animali. Si po- 
trebbe supporre, in questo caso, che la som- 
ministrazione massiva di 4-carbossiuracile in- 
terferisca nella sintesi degli acidi nucleinici 
attraverso un meccanismo d’azione molto 
simile a quello degli antagonisti metabolici. 


RIASSUNTO 


L’acido orotico non influenza l’accrescimento del 
micloma del ratto di Oberling, Guérin e Guérin e 
del sarcoma 180. Sul carcinoma di Walker esso 
provoca una inibizione sensibile della crescita delle 
masse neoplastiche se somministrato in piccole dosi; 
ad alte dosi, invece, induce un pit attivo sviluppo 
delle neoplasie. Vengono discussi gli eventuali mec- 
canismi di azione. 


RESUME 


Interférence de Vacide orotique avec la croissance de 

certaines néoplasies expérimentales. 

L’acide orotique n’a aucune influence sur la crois- 
sance du myélome du rat d’Oberling, Guérin et 
Guérin ni sur celle du sarcome 180. Dans le carci- 
nome de Walker il inhibe sensiblement la croissance 
des masses néoplasiques lorsqu’il est administré a 
etites doses; a doses élevées, il active par contre 
fe développement des néoplasies. Les auteurs discutent 
les mécanismes' d’action éventuels. 


SUMMARY 


Effects of orotic acid on the growth of some experimental 
tumors. 

Orotic acid has no effect on the growth of Oberling, 
Guérin and Guérin’s myeloma and sarcoma 180 in 
the rat. In Walker’s carcinoma a significant inhibition 
of growth of the neoplastic masses is observed after 
administration of small doses; on the contrary, 
higher doses are followed by a more active growth. 
The possible mechanisms of this action of orotic 
acid are discussed. 


ZUSAMMENFASSUNG 
Wirkung der Orotsdrue auf das Wachstum eitiiger expe- 
rimentellen Neoplasien. 


Die Orotsiure hat keine Wirkung auf das Wachs- 
tum des Rattenmyeloms von Oberling, Guérin und 
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Guérin und auf das des Sarkoms 180. Die Zufuhr 
von kleinen Dosen bewirkt eine deutliche Herabsetz- 
ung in der Wachstumstatigkeit der neoplastischen 
Gewebe im Walker Karzinom; starke Dosen hingegen 
steigern die Wachstumstitigkeit. Die méglichen Wir- 
kungsmechanismen werden besprochen. 


RESUMEN 


Interferencia del dcido orético con el desarrollo de algunas 
neoplasias experimentales. : 

El acido orético no influye en el desarrollo del 
mieloma de la rata de Oberling, Guérin y Guérin y 
del sarcoma 180. En el carcinoma de Walker provoca 
una sensible inhibicién del crecimiento de las masas 
neoplasicas cuando se administra en pequeiias dosis; 
a dosis elevadas determina, en cambio, un desarrollo 
mas activo de las neoplasias. Se discuten los eventua- 
les meccanismos de accidn. 
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Respirazione residua ed attivita 5-OH-triptaminossidasica 
di omogenato di fegato di pazienti in anestesia, in varie 
condizioni patologiche 


G. E. SCAPINELLI - C. FERRARI - G. B. RANCATI 


Le ricerche inerenti ad uno studio biochi- 
mico del fegato umano sono a tutt’oggi ab- 
bastanza scarse e cid in rapporto alle difficolta 
di prelievo del materiale (Villa, 1). 

Tra gli Autori che si sono occupati di aspetti 
biochimici di patologia clinica epatica sono 
da ricordare Orsini, Passalacqua ed Aloisi (2), 
i quali hanno studiato glicolisi e respirazione 
det fegato ottenuto con biopsia da pazienti 
affetti di glicogenosi. 

Pasquinelli, Smorlesi e Martini (3) hanno 
trovato, a carico del fegato di 43 pazienti 
sottoposti a intervento chirurgico, piccole 
variazioni in gruppi di pazienti colecistopatici, 
ulcerosi ed affetti da neoplasia gastrica, per 
quello che riguarda l’assorbimento di Og, la 
colinossidasi, Ih produzione di NHs, la sensi- 
bilita all7HCN, Targinasi, la deidrogenasi di 
acidi grassi. 

Sono pure da riferire le ricerche di Fieschi 
e Coll. (4) riguardanti la diminuzione della 
vitamina A, delle codeidrasi I ¢ II e l’aumento 
del consumo di O, ¢ dell’attivita catepsinica 
nel tessuto epatico prelevato con biopsia in 
24 individui con epatite acuta infettiva. 

Waterlow (5) ha trovato una diminuzione 
dell’attivita acetilcolinesterasica, un aumento 
di quella citocromossidasica ¢ lattico-deidro- 
onge- nel siero e nel fegato di due bam- 

ini affetti di edemi da iponutrizione; come 


controlli servirono 20 bambini che avevano 
avuto una normale nutrizione. 

Bonati, Lacerenza, Rancati *e Tenconi (6) 
hanno studiato in 39 casi la transaminasi glu- 
tammico-ossalacetica nel siero e nel fegato di 
diversi pazienti; di fronte a valori pressoché 
costanti nel fegato, trovarono aumentata 
l’attivita di questo enzima nel siero, maggior- 
mente nei colostatici, in minor misura negli 
ulcerosi ¢ nei portatori di neoplasia rispetto ai 
colangioepatitici ed ai 

Nei riguardi delle ripercussioni che |’ane- 
stesia induce sull’una o l’altra attivita biochi- 
mica epatica, rimandiamo alla Relazione di 
Moricca e Cavaliere al X° Congresso di Ane- 
stesiologia (1957). Va peraltro sottolineato 
che le ricerche fino ad oggi condotte sono 
limitate al campo puramente sperimentale. 
Secondo i suddetti AA. la sofferenza ,epatica 
da anestetici sarebbe soprattutto denunciata 
dalla diminuzione dell’assorbimento di O, da 
parte di fettine di fegato e di mitocondri 
epatici isolati di animali a cui si facevano 
prelievi prima e durante |’anestesia. L’entita 
dell’inibizione andrebbe dal 10 al 30% e 
crescerebbe secondo la serie dei seguenti ane- 
stetici: NO,, cloruro d’etile, etere etilico, 
pentothal, cloroformio, trilene. 

D’altro canto i lavori di Correll, Lyth e 
Lang (7) riguardanti l’effetto della narcosi 
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su animali sottoposti a intossicazione cronica 
di s-OH-triptamina dimostrano una particolare 
labilita di tali animali nei confronti dei nar- 
cotici. 

Quelli di Fornaroli e Koller (8, 9) sulla 
interazione tra anestesia da etere e da barbi- 
turici e s-OH-triptamina, pongono egualmente 
in evidenza l’importanza dello stato di anestesia 
dei soggetti in esperimento nei confronti della 
loro sensibilita alla s-OH-triptamina. 

Le presenti ricerche riguardano il comporta- 
mento dell’attivita s~-OH-triptaminossidasica su 
frammenti di fegato umano prelevati nel corso 
di laparatomie chirurgiche. Da recenti ri- 
cerche eseguite da Allegri ¢ Ferrari risulterebbe 
che la concentrazione di DPN, a differenza 
di quanto avviene per il coenzima A, é elevata 
e non differisce da quella propria dei fegati 
di ratto. Una pill o meno marcata riduzione 
dei piridin-nucleotidi totali e vario compor- 
tamento del coenzima A sono stati riscontrati 
dagli stessi AA. in corso di steatosi epatica 
umana (10, II). 

Lo studio, come sara pit avanti ulterior- 
mente specificato, é stato condotto sia su 
materiale prelevato subito dopo avere indotta 
l’anestesia e aperto l’addome in vari tipi: di 
epatopazienti, sia su materiale prelevato dallo 
stesso individuo, a varia distanza, nel corso 
dell’ intervento. 


MATERIALE E METODO 

a) Tecnica del prelievo dei campioni di fegato. 
I campioni di fegato sono stati prelevati dal 
lobo destro del fegato, con resezioni a cuneo 
includenti materiale del peso di circa 2 g, 
da ammalati di entrambi i sessi, di eta com- 
presa tra i 15 e i 73 anni, affetti da forme 
gastro-duodeno-intestinali ed epatobiliari, 
nei quali era indicato, ed ¢ stato compiuto, un 
intervento chirurgico sull’addome superiore. 
L’anestesia ¢ stata condotta in tutti gli inter- 
venti in modo identico (meno in un caso che 
fu operato con sola anestesia cutanea) e le 
sue fasi possono essere cosi descritte: 1°) som- 
ministrazione di morfina 10 mg e atropina 0,5 
mg nella preanestesia; 2°) pentothal sodico 
(5 g in un’ora) associato ad etere, protossido di 
azoto ed ossigeno. 
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Il primo prelievo é stato condotto in tutti 
i casi a tempi uguali dall’inizio dell’anestesia 
(30’ dall’anestesia indotta); solo in alcuni casi 
é stato condotto il secondo prelievo, questo 
a tempo vario dal primo, compatibilmente con 
la durata dell’intervento. 

I campioni sono stati conservati congelati 
in miscela di neve carbonica e acetone nel 
tempo intercorrente tra il prelievo e la pre- 
parazione dell’omogenato per la misurazione. 

Nonostante che le modalita del prelievo 
siano ‘state nei vari individui il pid possfbile 
mantenute costanti, al fine di consentire una 
comparazione tra i valori sperimentali, non 
erano tuttavia da aspettarsi risultati sempre 
sovrapponibili negli individui presi in esame 
per la variabilita della dieta, per l’influenza 
varia dello shock chirurgico e le modalita di 
passaggio del paziente in anestesia. 


b), Tecnica della misurazione del consumo 
di Oy. L’omogenato di fegato é stato ottenuto 
con un piccolo Potter Elvehjem di vetro 
pirex agente su fegato e tampone fosfati M/10 
pH 7,4 nel rapporto 1:9. Le misurazioni del 
consumo di Og sono state fatte al Warburg 
secondo la tecnica corrente. Per ogni cam- 
pione é stato misurato il consumo di O, del 
solo omogenato (respirazione residua) usando 
1 ml di omogenato e 2 ml di tampone fosfati 
M/1to pH 7,4. Nelle prove riguardanti la deter- 
minazione dell’attivita s5-OH-triptaminossi- 
dasica il substrato era dapprima posto nel 
braccio laterale delle vaschette; esso consisteva 
in s-OH-triptamina (50 »moli) come solfato 
doppio di s-OH-triptamina e creatinina (*) 
in cui la s-OH-triptamina base era presente 
per il 43%. Il consumo di O, era determinato 
a 38°C in atmosfera di aria durante i primi 
30’ dopo raggiunto equilibrio e introduzione 
del substrato. Il CO, era assorbito da NaOH 
10% 0,3 ml posta nel pozzetto centrale. Vo- 
lume totale dei liquidi nelle vaschette 4,2 ml. 
I valori riportati nelle tabelle corrispondono 
all’attivita di 100 mg di fegato fresco. 


(*) Il sale di 5-OH-triptamina ci é stato gentilmente fornito 
della Ditta Vister di Casatenovo Brianza che sentitamente rin- 
graziamo. 
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Respirazione residua | Respirazione residua 


di omogenato di 
fegato, ottenuto dal 


Caso! I° prelievo dopo 
“ Sesso DIAGNOSI 30° di anestesia 
N. indotta 
Xo,/100 mg/h 
I 67 Sf colecistopatia ali- 
18 
2 27 f. colecistite alitiasica 26 
3 31 m ulcera duodenale . 22 
4 53 m cancro stomaco . 16 


5 46 m ulcera pilorica it- 
tero meccanico . . 10 
6 $4 m. ulcera gastrica .. 22 
7 15 m cisti echinococco . 14 
8 45 colecistopatia ali- 
14 
RISULTATI 


Dei 19 casi in complesso studiati, i risultati 
del consumo residuo di O, e dell’ ossidazione 
della s-OH-triptamina Xo,), da parte 


dell’omogenato di fegato umano in condi- 
zioni di anestesia iniziale e dopo vari tempi 
con anestesia in corso, sono riuniti nella ta- 
bella I. 

La tabella II esprime i valori di consumo 
residuo e di extra-consumo (/\ Xo,) dovuto 


alla presenza di s-OH-triptamina da parte di 
omogenato di fegato umano prelevato sempre 
a 30° dall’inizio dell’anestesia a pazienti di- 
stinti in tre gruppi, comprendenti rispettiva- 
mente: 


1) sette casi distribuiti tra malattia ulce- 
rosa gastroduodenale, neoplasia del tubo di- 
gerente e cisti di echinococco del fegato; 


2) sei pazienti affetti da colostasi di varia 
natura; 


3) cinque colecistopatici. 


TABELLA I 


Extra-consumo di 
QO} da parte di omo- 
genato di fegato N 


Extra-consumo di 
di omogenato di QO) da parte di omo- 
fegato, ottenuto dal + genato di fegato | prelevato dopo vari 
Il° prelievo dopo | prelevato dopo 30° | tempi seguenti i 30’ | 
vari tempi seguenti | di anestesia indotta  iniziali di anestesia | 
i 30’ iniziali di ane- |e posto in presenza___indotta e posto in 


stesia indotta di 5-OH-triptamina presenza di 
Xo,/100 mg/h umoli §-OH-triptamina 
Xo,/100 mg/h 50 vmoli 


Xo, 100 mg/h 


18 dopo 10’ 46 46 dopo 10’ 
26 » 20 46 72 » 2 
22 » 40 72 86 40 
16 §0 64 100 §0 
12 60 34 86 » 60 
22 » go §2 66 go 
16 » 90 68 7 » 90 
14 » 90 58 58 » 90’ 


A tale casistica va aggiunto, e nello stesso 
tempo considerato a parte, un caso di neo- 
plasia epatica, in quanto la biopsia é stata 
compiuta in anestesia cutanea. Esso ha dato 
respirazione residua = 20 espressa come 
X,/100 mg/h e A Xo, in presenza di s~-OH- 
triptamina 


= 66 espresso come 
mg/h. 


Xo, 100 


DISCUSSIONE E CONCLUSIONI 


Dall’analisi dei dati su esposti possiamo 
trarre le seguenti conclusioni: 


a) dalla tabella I risulta chiaramente che: 
1) la respirazione residua dell’omogenato epa- 
tico umano non varia sia che il materiale venga 
prelevato subito dopo i primi 30’ di anestesia 
indotta oppure dopo un periodo di tempo 
variamente lungo rispetto al primo prelievo; 
2) lattivita s-OH-triptaminossidasica degli 
omogenati ottenuti dagli stessi campioni di 
fegato dimostra una tendenza all’aumento col 
prolungarsi dell’anestesia, aumento che peral- 
tro non é proporzionale al tempo intercorso 
tra i due prelievi. 
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TABELLA II 


| Extra-consumo di O, da parte 
c Ft Respirazione residua di omo- di omogenato di fegato pre- 
wing — DIAGNOSI genato di fegato dopo 30’ di | levato dopo 30’ di anestesia in- 
N. a. e anestesia indotta dotta € posto in presenza di 
Xo,/100 mg/h | §-OH-triptamina 50 wumoli 
> Xo,/100 mg/h 
Gruppo I 
| 9 $4 m. ulcera duodenale e periviscerite ...... 16 50 
| 
10 53 m. | vloera duodemale 9 66 
| 
6 54 22 §2 
3 31 22 72 
4 53 m. 16 64 
II 48 m. | cancro gastrico con colostasi ....... 14 64 
15 14 68 
| media 16,1 + 1,6 media 62,3 + 3,1 
| Gruepeo II 
| 
12 $I m. — Cirrosi colostatica, calcolosi coledoco . . 17 46 
13 65 f. cancro vie biliari, ittero da stasi ..... 16 34 
14 46 8 50 
5 46 m. ule. stenosi piloro, ittero meccanico . . . 10 34 
16 59 f. ittero da stasi, neo pancreas ......... 20 56 
| media 12,6 + 2,1 media 47 + 4,7 
Gruepepo III 
17 73 fa colecistite calcolosa, angiocolite ...... | 8 76 
2 27 26 46 
media 17,2 + 2,7 media 60 + 6,5 


b) Il confronto tra i risultati ottenuti e 
studiati raggruppando a seconda della malat- 
tia i vari pazienti (tabella II), dimostra chiara- 
mente che mentre i valori medi relativi alla 
respirazione residua e all’attivita s-OH-tripta- 
minossidasica dell’omogenato dei pazienti ap- 
partenenti al 1° e 3° gruppo (malattie gastro- 


104 


duodenali, colecistopatie alitiasiche) non dif- 
feriscono tra loro in modo significativo; al- 
lopposto i valori medi dei pazienti affetti da 
colostasi mostrano una evidente diminuzione, 
in particolare per quanto concerne I’attivita 
s-OH-triptaminossidasica. La differenza é sta- 
tisticamente significativa (P < 0,01). 
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RIASSUNTO 


Confrontando tra di loro i valori della respirazione 
residua di omogenati di fegato umano dello stesso 
individuo in anestesia (pentothal come base) per- 
durante per tempi variaba, gli Autori non osservano 
alcuna differenza, mentre rilevano un certo aumento 
dell’attivita s5-OH-triptaminossidasica epatica col 
protrarsi dell’anestasia. Studiando individui operati 
per tre distinti gruppi di malattie si ¢ trovato che la 
respirazione residua del fegato non presenta notevoli 
differenze, mentre T’attivita s5-OH-triptaminossi- 
dasica epatica é sensibilmente diminuita nei soggetti 
affetti da colostasi. 


RESUME 


Respiration résiduelle et activité s-OH-tryptaminoxy- 
dasique d’homogénat de foie de malades sous anesthésie, 
dans différentes conditions pathologiques. 


En comparant entre eux les chiffres de la respi- 
ration résiduelle d’homogénat de foie humain du 
méme individu maintenu sous anesthésie (a base de 
penthotal) pendant des laps de temps variables, les 
auteurs n’observent aucune différence, tandis qu’ils 
remarquent une certaine augmentation de I’activité 
5-OH-tryptaminoxydasique hépatique lorsque l’ane- 
sthésie est prolongée. En étudiant des individus 
opérés pour trois groupes divers de maladies, les 
auteurs ont constaté que la respiration résiduelle du 
foie ne présente pas de différences notables, alors que 
lactivite s-OH-tryptaminoxydasique hépatique ap- 
parait sensiblement diminuée chez les sujets atteints 
de cholostase. 


SUMMARY 


Residual respiration and s-OH-triptamino-oxydase activity 
in liver homogenate of patients under anesthesia in 
different pathological conditions. 


Comparing the values of residual respiration in 
liver homogenates of the same human subject under 
anesthesia (pentothal base) lasting for various times, 
non difference was found; while s-OH-triptamino- 
-oxydase activity was found somewhat increased 
when the anesthesia was protracted. Studying pa- 
tients operated upon for three different groups of 
diseases it found that was residual respiration does 
not show any marked difference, while s~-OH-trip- 
tamino-oxydase activity of the liver is markedly lower 
in patients suffering from cholostasis. 


ZUSAMMENFASSUNG 
Verbleibende Atmung und $-OH-triptaminoxydasische 

Aktivitat im Leberhomogenat von Patienten in Anda- 

sthesie, mit verschiedenen Erkrankungen. 

Die Verfasser stellen keine Unterschiede fest 
zwischen den Atmungswerten des Leberhomogenats 
des selben Individuums unter verschieden lang an- 
dauernder Anisthesie (penthotal). Sie weisen hingegen 
ein Ansteigen der s-~OH-tryptoamino-oxydasischen 
Aktivitét der Leber mit dem fortdauern der Ani- 
sthesie nach. Bei der Untersuchung von Individuen 
die fiir drei verschiedene Gruppen von Erkrankungen 
operiert worden waren fand man keine bedeutende 
Unterschiede in der verbleibenden Atmung der 
Leber, wihrend die s5-OH-tryptaminoxydasische 
Aktivitat der Leber in Fallen von Kolostase wesentlich 
herabgesetzt ist. 


RESUMEN 
Respiracion residual y actividad s~OH-triptaminosiddsica 
de homogenado de higado de pacientes bajo anestesia, 
en distintas condiciones patoldgicas. 

Al confrontar entre si los valores de la respiracién 
residual de homogenados de higado humano del 
mismo individuo sometido a anestesia (a base de 
pentotal) durante lapsos de tiempo variables, los 
autores no observan diferencia alguna, mientras 
notan un cierto aumento de la actividad s-OH-trip- 
taminosidasica hepatica con el perdurar la anestesia. 
Estudiando pacientes operados por tres distintos 
grupos de enfermedades, se ha observado que la 
respiracion residual del higado no presenta diferencias 
notables, mientras la actividad s-OH-triptaminosi- 
dasica hepatica esta disminuida sensiblemente en los 
sujetos afectos de colestasis. 
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ISTITUTO DI MERCEOLOGIA DELL’UNIVERSITA DI BOLOGNA 
(Direttore: Prof. W. Ciusa) 


Metodo polarimetrico per la determinazione 
dell’acido ascorbico 


G. NEBBIA 


In una nota precedente (1) é stato mostrato 
che l’attivita ottica dell’acido ascorbico varia 
in funzione del pH da + 21° (pH 2,5) fino 
a + 120° (pH 7): tale variazione permette di 
risalire alla costante di dissociazione. 

Questa forte variazione di attivita ottica 
suggerisce un metodo di analisi basato sulla 
misura della attivita ottica di soluzioni di 
acido ascorbico aventi pH diverso e noto, 
fra 2 7. 


PARTE SPERIMENTALE 


La variazione dell’attivita ottica dell’acido 
ascorbico col pH é mostrata nel grafico I. 

Per il controllo della validita ¢ dell’appros- 
simazione del metodo sono state preparate 
varie soluzioni a titolo noto di acido ascorbico, 
la cui concentrazione é stata controllata per 
titolazione con iodio. 

Di ciascuna soluzione x cm? sono stati di- 
luiti con soluzione alcalina o soluzione tam- 
pone fino al volume di y cm® (soluzione A). 
Della stessa soluzione madre x cm? sono stati 
diluiti a y cm? con acqua (soluzione B). 

In entrambe le soluzioni é stata misurata 
l’attivita ottica in un saccarimetro con luce 
a vapori di sodio entro un tubo lungo 20 cm. 
ed é stato misurato il pH in un apparecchio 
SIS a elettrodo di vetro. Entrambe queste 
misure sono state effettuate a 20 + 2°C. La 
approssimazione della lettura del saccarimetro 
era di + 0,1° Wentzke. 

Dai due valori di attivita ottica cosi misu- 
rati si risale alla concentrazione di acido ascor- 
bico (c), con la formula: 


(gr/100 cm’) = 


dove A é la differenza fra le attivita ottiche 
misurate, in gradi Wentzke, e /\’ é la differenza 
fra le attivita ottiche specifiche (ricavate dal 
grafico I) corrispondenti ai valori di pH misu- 
rati nelle due soluzioni analizzate. 

Come appare dai risultati l’errore ¢ in gran 
parte legato all’approssimazione della lettura 
polarimetrica. 


DISCUSSIONE DEI RISULTATI 


La tabellaI riportaalcuni dei risultati ottenuti; 
tali risultati mostrano che é possibile raggiun- 
gere una approssimazione di + 2,4% per 
concentrazioni di acido ascorbico superiori a 
0,1 gr/100 cm’. 

Il presente metodo, a differenza di quelli 
basati sulla misura delle proprieta riducenti 
dell’acido ascorbico, non soffre di interfe- 
renze da parte di altre sostanze riducenti 
eventualmente presenti nella soluzione ana- 
lizzata. 

Interferenze possono essere invece causate 


da altre sostanze otticamente attive quando 
la loro attivita ottica varia sensibilmente 
col pH. 


Nell’applicazione pratica del metodo va 

luttosto tenuto presente che, per ossidazione, 
Pacido ascorbico si trasforma in acido deidro- 
ascorbico, anch’esso otticamente attivo. 

La formazione di acido deidroascorbico da 
acido ascorbico é accompagnata da un ab- 
bassamento del pH nel corso di 3-6 giorni (2) 
e da una diminuzione dell’attivita ottica spe- 
cifica da 50° a 0° (in acqua distillata) ¢ 
da + 56° a — 6° in soluzione tampone a 
pH 3,5 (3, 4). 

Per potere avere informazioni sulla ap- 
plicabilita del metodo a soluzioni di acido 
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TABELLA I — Risultati analitici. 


Acido | 
| % 
| trovato vero | 
0,6 87,0 0,119) 0,125 — 4,8% 
| 0,7 99,0 0,122) 0,125: — 2,4% | 
+3 1,9 64,0 0,513 0,500 + 2,6% 
A) 72 | 35 | 29 + 1.4% 
| 44:0 | 0,590 0,615) — 3,9°% | 
0,5 14,0 | 0,618 | 0,615! + 0,5% | 
355 99,0 | 0,612 0,615| — 0,5% 
6,3 97,0 | 1,12 1,15 2,6% 
16,6 | 99,0 2,90 | 3,00 | — | 
| 


ascorbico parzialmente degradato si ¢ operato 
come segue: 


sono state preparate nove soluzioni, di 
250 cm? ciascuna, contraddistinte con le lettere 
da A a I, di acido ascorbico al 4,00%, pre- 
sentanti valori di pH fra 2,45 e 10,80, per 
aggiunta di quantita variabili di soluzione 
di NaOH, senza tamponamento. 

Le soluzioni sono state poste entro bevute della 
capacita di 400 cm e sono state lasciate a sé 
all’aria a temperatura ambiente (20-25°), soltanto 
protette con ovatta dal pulviscolo atmosferico. 

In queste soluzioni, per un periodo di circa 
tre mesi, ¢ stata misurata, a intervalli, ’attivita 
ottica, il pH e la concentrazione di acido 
ascorbico (per titolazione con iodio). 

I risultati sono riassunti nella tabella II e 
nel grafico IL. 

L’attivita ottica specifica é stata calcolata 
riferendosi alla concentrazione di acido ascor- 
bico effettivamete presente. I risultati mostrano 
che soltanto dopo circa 15 giorni (curva 111) 
si aveva uno scostamento apprezzabile dei 
valori di attivita ottica in funzione del pH 
rispetto ai valori ottenuti con l’acido ascor- 
bico puro (grafico I e curva 1 del grafico Il). 

Dopo circa un mese, mentre restava prati- 
camente costante (+ 21°) lattivita ottica 
specifica a pH 2,5, l’attivita ottica specifica 
a pH 7 scendeva a + 110° (curva 1111). 
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Grarico II. 
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TABELLA II - Variazione col tempo dell’attivita ottica specifica, del pH 
e della concentrazione di soluzioni di acido ascorbico. 


Subito Dopo I giorno 


Dopo § giorni 


| | fo) | pH | % | pH  % | fo] | PH | % 
| | 

A} 21,2) 2,4§| 4,00 | 21,6, 2,4§| 4,00 | 21,0! 2,30) 3,86 

|B| 38,9) 3,65 4,00) 38,9 3,60) 4,00 38:9 | 3555| 4,00 

59,6 4,00 4,90 | $9,6 4,00, 4,00 | 60,9) 4,00) 3,70 


E| 99,5 4,85) 4,00 | 98,5 4,85 3,96 97,3] 4,85 3,65 


H | 122,§/ 10,50 4,00 | 118,0 10,30 3,96 118,5| 7,30; 3,78 


+ 

a 


10,80 4,00 | 124,0/ 10,70| 3,96 126,0 | 10,70 3,82 


80,8; 4,49, 4,00 | 80,8 4,40| 4,00 81,5 | 4,40 3,87 


110,0| §,10 4,00 |108,0 §,20 3,96 108,5 | §,30| 3,56 
G|119,2| 9,20 4,00 |119,0 8,95 4,00 4,00 


Dopo 13 giorni Dopo 30 giorni Dopo 70 giorni | 


[aj | pH | % | [a] | pH | % | [a] | pH | % 
20,6, 2,20) 3,8§ | 21,0) 2,10 | 3,30 22,6| 1,90 2,30 
38,0 3,50) 3,96 | 37,4) 3,55 | 

57:5 4,05 | 3,60 | 59,5| 4,00 3,03 75,0) 4,00 1,85 
80,5 4,45) 3,69 | 83.3| 4,60 | 3,12 95,5) 4 

IOI,O §,00 3,08 94,4) §,30 2,20 (—) | § 

106,8 5,45) 3,16 | 96,5) 5,65 2,33 

114,§ | 6,60 4,00 106,0 6,10 | 3,82 § 

113,00, 6,50) 3,78 102,0| 6,00 | 3,60 (—) | 5,85 2,60 
118,0 10,40! 3,82 | 110,0| 6,75 | 3,60 


(—) Soluzioni intensamente colorate in rosso: non é stato possibile effettuare la misura polarimetrica. 


E da ritenere che, nelle cattive condizioni 
in cui intenzionalmente sono state conservate 
le soluzioni, l’acido ascorbico si sia trasfor- 
mato in acido deidroascorbico e in altri pro- 
dotti, alcuni dei quali intensamente colorati. 


RIASSUNTO 


Partendo diall’osservazione che [’attivita ottica 
dell’acido ascorbico varia fortemente e che tale va- 
riazione é funzione del pH della soluzione, viene 
proposto un metodo di determinazione dell’acido 
ascorbico basato sulla misura dell’attivita ottica a 
diversi pH. Viene studiata la possibilita di interfe- 
renze dovute alla trasformazione dell’acido ascorbico 
in acido deidro-ascorbico. 


RESUME 
Méthode polarimétrique de dosage de l’acide ascorbique. 


Partant de la constatation que I’activité de l’acide 
ascorbique varie considérablement et que cette va- 
riation est en fonction du pH de la solution, l’auteur 
ie gps une méthode de dosage de l’acide ascorbique 

asée sur la détermination de I’activité optique 
différents pH. L’auteur étudie la possibilité d’inter- 
férences dues 4 la transformation de l’acide ascorbique 
en acide déhydro-ascorbique. 


SUMMARY 


Polarimetric method for the determination of the ascorbic 
acid. 


As it has been observed that the optical action of 
the ascorbic acid is remarkably changing and that 
such variation depends on pH of the solution, a 
method to determine the ascorbic acid based on the 
measurement of the optical activity at different pH 


has been proposed. The possibility of interferences 
due to the transformation of the ascorbic acid into 
the dehydro-ascorbic acid has been studied. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Polarimetric zur Bestimmung der Ascorbinsdure. 


Von der Beobachtung ausgehend, dass die optische 
Aktivitat der Ascorbinsiure stark veranderlich ist 
und dass die Anderungen vom pH der Lésung 
abhiangig sind, wird eine Methode zur Bestimmung 
der Ascorbinsaure vorgeschlagen, die auf der Messung 
der optischen Aktivitat in verschiedenen pH-Werten 
beruht. Die Méglichkeit der durch die Umwandlung 
der Ascorbinsdéure in Dehydroascorbinsiure hervor- 
gerufenen Interferenz, wird betrachtet. 


RESUMEN 


Método polarimétrico para la determinaciin del dcido 
ascérbico. 

El autor, partiendo de la constataci6n que la actividad 
dptica del acido ascérbico varia considerablemente 
y que esta variacién esta en funcion del pH de la 
solucién, propone un método de determinacién del 
acido ascérbico basado en la valoracién de la acti- 
vidad dptica a diversos pH. Se estudia la posibilidad 
de interferencias debidas a la transformacion del 
acido ascérbico en acido dehidroascérbico. 
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ISTITUTO DI CLINICA MEDICA GENERALE E TERAPIA MEDICA DELL’UNIVERSITA DI MODENA 
(Direttore: Prof. M. Coppo) 


CATTEDRA DI TISIOLOGIA - OSPEDALE RAMAZZINI 
(Direttore Inc.: Prof. B. Mariani) 


Ricerche sui livelli plasmatici delle vitamine A e C e del 
beta-carotene di tubercolotici in trattamento chemio-antibiotico 


A, BISETTI - G. B. RANCATI - C. FERRARI - P. MARRAMA 


Le attuali conoscenze sui rapporti fra ma- 
lattia tubercolare e fattori vitaminici, deri- 
vanti da ricerche spesso scarse e frammentarie 
mostrano che lo studio di. questo problema 
é assai importante in biologia e in clinica 
tisiologica. 

ache se é molto difficile il rilievo di mani- 
festazioni cliniche conclamate riferibili con 
certezza a carenze vitaminiche dovute alla 
malattia tubercolare, in quanto la loro esi- 
stenza é spesso legata alla concomitanza di 
diversi altri fattori, per lo pit secondari al- 
linfezione morbosa, talora ad essi estranei, 
le indagini sinora effettuate tendono a far 
ritenere che, nel decorso dell’infezione tu- 
bercolare, si stabilisce con grande frequenza 
un deficit vitaminico non transitorio e, 
anche se per lo pit di modesta portata, 
sempre di piuttosto difficile correzione spon- 
tanea. 

Il lungo decorso della malattia ¢ le sue pro- 
fonde ripercussioni sull’intero organismo pos- 
sono creare di per sé situazioni_ favorevoli 
allo stabilirsi di situazioni carenziali vitami- 
niche. Sono inoltre frequenti le possibilita, 
in questi malati, di associazioni di fatti infet- 
tivi aspecifici, sia acuti che cronici, di malattie 
batteriche o virali intercorrenti, di stati di- 
sfunzionali di organi parenchimatosi (fegato, 
rene, ecc.) 0 ghiandolari (distiroidismo, ipo- 
corticoidismo, ecc.) capaci di determinare 
turbe metaboliche, a volte anche rilevanti, 
che si riflettono sulla situazione vitaminica 
del soggetto. 


Una volta che la deficienza vitaminica si 
sia instaurata, ci si chiede se possa costituire 
condizione favorente od aggravante la stessa 
malattia tubercolare. Una risposta soddisfa- 
cente a tale quesito non é possibile dare con 
sicurezza, soprattutto per le grandi difficolta 
di stabilire rapporti qualitativi e quantitativi 
e di disporre di soggetti vergini di trattamenti 
non solo specifici ma di ordine generale (ali- 
mentazione pitt ricca e pitt completa, sommi- 
nistrazione di vitamine in forma di preparati 
farmaceutici, ecc.). 

La questione si complica ulteriormente 
quando lo studio di questi rapporti tra vita- 
mine e malattia tubercolare viene effettuato 
in soggetti sottoposti a terapia chemio-anti- 
biotica, in modo da riferirne le eventuali 
variazioni all’intervento terapeutico: oltre agli 
effetti prodotti dai farmaci di per sé sulla si- 
tuazione vitaminica individuale, subentra |’in- 
terferenza del trattamento terapeutico sulla 
malattia tubercolare ¢ sulla sua evoluzione, 
sull’attivita funzionale di alcuni parenchimi e 
di organi ghiandolari interessati nell’ attivita 
metabolica dell’organismo, ecc. 

Nonostante queste difficolta, i risultati di 
particolari osservazioni sull’argomento possono 
portare un buon contributo alla conoscenza 
del problema stesso. 

Noi ci siamo proposti di studiare, a seguito 
di trattamento chemio-antibiotico, le varia- 
zioni dei livelli plasmatici di alcuni fattori 
vitaminici pit! frequentemente interessati nella 
malattia tubercolare. 


RICERCHE PERSONALI 


Le nostre ricerche si riferiscono: 

a) ad un gruppo di 16 malati di forme 
tubercolari non sottoposti ad alcun tratta- 
mento specifico; 

b) a 33 soggetti trattati per vario tempo 
con antibiotici (streptomicina) e con chemio- 
terapici (isoniazide, acido paraminosalicilico, 
tiosemicarbazone, pirazinamide) e che erano 
in corso di trattamento al momento in cui 
abbiamo eseguito la nostra indagine; 

c) ad un gruppo di 6 soggetti in tratta- 
mento con cicloserina, che teniamo separati 
dagli altri soprattutto perché in questi malati 
é stato possibile effettuare i dosaggi vitaminici 
prima e dopo trattamento con cicloserina. 


Tasetta [| - Livelli vitaminici plasmatici ed urinari in soggetti vergini da trattamento. 


Nome 
N. eta 
sesso 


Diagnosi clinico-radiologica 


I B.G. 16 a. f. infiltrato precoce in sottoclaveare 


2 B.L. 25 a. f. infiltrato precoce apicale sinistro . . . 


3 SB. 950. £ coxite tubercolare destra ......... 


4 P.P. 18 a. m. pleurite essudativa sinistra ........ 


5 S.G. 18 a. m. empiema tubercolare sinistro 


6 P.E. 34 a. m. infiltrato escavato in sottoclaveare 


V.C. 36 a. m. infiltrato escavato in mediotorace si- 


8 B.E. 42 a. m. tisi cronica apicale in cura pnx ..... 
9 B.A. 44 a. m. tubercolosi ulcerofibrosa apicale sin. 


tubercolosi ulcerocaseosa in medio- 


10 P.O. 44 a. m. 


infiltrato escavato lobare inferiore 


II G.A, 48 a. m. 


12 G.A. 48 a. m. 


13 G.A. §2 a. m. tubercoloma apicale sinistro ...... 
14 M.G. §2 a.m. tubercolosi miliarica biapicale esca- 
15 G.G. §§ a. m. tubercolosi miliarica subacuta mi- 


tubercolosi essudativa lobare infe- 


16 V.A. 66 a. m. 
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Sul plasma di tutti i soggetti di questi 
tre gruppi, ottenuto da campioni di sangue 
prelevati al mattino a digiuno da 12 ore, 
sono stati determinati la vitamina C, col me- 
todo di Roe e Kuether (1), il beta-carotene 
e la vitamina A, col metodo di Dann ed 
Evelyn (2). 

I nostri malati erano alimentati con una 
dieta nota per apporto calorico e contenuto 
vitaminico (Coppo e Bonati, 3). 

Nelle tabelle (I, I, Ill) riportiamo le no- 
tizie di carattere diagnostico; nella tabella II 
abbiamo inserito anche i dati relativi ai trat- 
tamenti antitubercolari; nella tabella III com- 
paiono pure i valori delle determinazioni delle 
vitamine prima e dopo il trattamento con 
cicloserina. 


PLASMA 
Vitamina C f-carotene Vitamina A j 
(mg % cc) (y % cc) (y % cc) | 
108,45 
| 
1,952 159,06 | 46,05 
2,70 
0,610 108 ,4§ 49,93 | 
0,292 14,46 _ 
0,854 166,29 55,14 | 
0,240 $4,22 29,69 
43,38 34,29 
0,854 43,38 | 26,19 
0,439 274,574 $3577 
° 36,15 4,95 
0,146 } 28,92 26,26 
| 
0,610 28,92 28,26 
| | 
0,195 159,06 60,90 
| 
0, 366 | 34,91 
0,732 28,92 | 


w 


ee 


|N 
I 
I 
I 
: 
I 
I 
( 
tubercolosi miliarica biapicale esca- g 
SC 
al 
bi 
n 
I, 
lc 


TABELLA II - Livelli vitaminici plasmatici ed urinari 


in soggetti trattati con vari chemio-antibiotici antitubercolari. 


| N. Nome Eta Sesso | 


Trattamento } 
Precedente Attuale 
PZA PZA 
STR.| IAI | PAS | TB, STR.) IAI | PAS TB, 
(*) (*) 


g | gidie mgidie gidie gidic 


1 F.M. | 20) f, | tbe apicale micronodulare e bronchiectasie 88 56 I 
2 OL | 19) m | tbe ulcerocaseosa apicale sinistra (**) .......... 48 I 
3 V.R. 33 | m, | tisi cronica bilaterale in cardiopatico .......... 238 72 | 2800 I 
| 4, G.O. | 45 | m, | fibrotorace pluricavitario sinistro ............. 108 60 | I500 I 
5 M.D.| 56 | m, | tisi cronica apicale sinistra 55 22(*) 
6 S.G. | §7 | m, | tbe miliarica cronica biapicale 80 25 I 
7 S.V. | m. | tisi cronica bilaterale in ulceroso ............. | $0 | 1500 I 
8 |SL. | 25 | tubercoloma apicale sinistro escavato .......... 80 18 400 
9 BC. | 40) f. the ulcerocascoss bilaterale 110 44 400 
10 G.A. | ff fibrotorace escavato simistro 90 40 400 
u SS 43 | tbe ulcerocaseosa bilaterale 44 400 
12 |S.A. | 50| m. tbe ulcerofibrosa bilaterale in luetico .......... 100 §2 1000 400 
13 R.R.| 66 | m. | tisi ulcerofibrosa bilaterale in arteriosclerotico . . 85 30 2500 400 
14 B.C. | 28 | m. residuo cavitario sinistro sotto toracoplastica ... 90 50 98 
15 P.G. | 49) m. lobite retratta ed escavata superiore sinistra .... | 130 40 250 15 
16 G.A. | 50) m. | tbe micronodulare biapicale .................. 80 15 
117 |F.V. | 28 | m. 180 72 30(*) 
C.A. 44 | m. | tisi bollosa in sottoclaveare destra ............ 80 | 48 2 
19 |BL. | 24] ff infiltrato precoce in sottoclaveare destra ....... 20 I 400 
|20 MI. | tbe ulcerofibrosa bilaterale 70 20 | 800 I | 400 
ar | MI. | 94) tbe essudativa apicale sinistra in soggetto diabetico 100 32 500 I 400 
| 22 G.A. | 34.| m. | tbe ulcerofibrosa sinistra ................0005 60 I 400 
23 |C.A. | 36 | m. tbe miliarica cronica distrettuale .............. I 400 
S.A. | 60 | m. tbe miliarica cronica in bronchiectasico ....... 180 5§ 2000 I 400 
25 | P.M. | 60 | m. | tbe essudativa lobare in poliartritico ........... 22 I 400 
26 M.E. 60) m. infiltrato precoce in sottoclaveare destra ....... §0 60 I 400 
27 | P.A. | 63 | m. tbe ulcerocaseosa in diabetico .............6-.4+ 50 2 I 400 
28 |C.G. | 36 | m. tisi cronica mediotoracica sinistra ............. 110 20 400 400 2 
29 M.O. 38) m. 90 45 | 2800 400 2 
30 V.E. | 50 | m. tbe miliarica cronica biapicale ...............- 80 48 400 2 
31 M.G. 30 | m. 110 40 300 «10 
32 N.D. | 30) 140 75 | 2200 I 300 «10 
33 M.M. 48 m tbe ulcerofibrosa destra in pneumonectomizzato. 110 §0 1000 70 I 300 «= 


(*) In questa colonna, I’asterisco accanto alla quantita in grammi si riferisce alle dosi di TB,. 
(**) A questo soggetto sono stati somministrati anche g 10 di Terramicina. 


Nelle figure 1, 2, 3 sono riprodotti in 
grafici i risultati da noi ottenuti. 

I valori riscontrati nella maggior parte dei 
soggetti non sottoposti a trattamento chemio- 
antibiotico sono inferiori, per l’acido ascor- 
bico e per il beta-carotene plasmatici, a quelli 
medi normali (valori medi normali: 0,80; 
1,5 mg/100 cc per l’acido ascorbico; 100-200 
gamma/100 cc per il beta-carotene) (3). I va- 
lori della vitamina A in questi stessi soggetti 


sono, per la massima parte, compresi fra quelli 
medi normali (valori medi normali: 15-60 
gamma/100 cc) (3). 

Nei soggetti trattati con chemio-antibiotici 
é notevole il numero di quelli che hanno 
presentato livelli di ascorbico superiori alla 
media normale o nei limiti di essa. Anche i 
livelli della beta-carotenemia sono spostati, 
in una buona parte dei soggetti, verso 1 valori 
medi. In questi stessi soggetti i valori della 
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PLASMA 
Nome 
N. Eta Diagnosi clinico-radiologica Vitamina C B-carotene Vitamina A 
Sesso (mg % cc) (y % cc) (y % cc) 
prima dopo prima | dopo | prima | dopo 
| BL.25a. f.| imfiltrato precoce apicale sinistro .................- 1,952 2,318 159,06 | 86,66 46,05 | 21,32 
2 B.R. 34a. infiltrato escavato apicale sinistro 0,244 «2,318 174,96 45,26 
3 S.G.42a. f.  tisi cronica ulcerofibrosa bilaterale  .............-. 1,098 2,100 162,67 | 154,72 | 26,67 27,15 
4 | P.E. 34a. m. tubercolosi ulcerocaseosa superiore sinistra ........ 0,854 1,220 166,29 102,66 | §5,14 35,32 
B.L. 46 a.m. tubercolosi cavitaria apicale sinistra in cura pnx .... 0,488 0,350 | 40,48 57,84 11,48 21,50 
6 F.A. 68 a.m. lobite escavata superiore destra 0,854 1,586 108,43 137,37. 28,33 29,59 
LIVELLI PLASMATICI DI: 
Acido ascorbico p Carotene Vit. A 
mgfcc plasme plosme Lee. plasma 
L x L t 4 t 
2 so} T 2504. 
— 604—* 
x 
. 
2.00 
~ x ~ | x 
x = 
= | =! \ 
371504 ~| 150% y 
= = x * 
~ x > 
= 100 —100. 2 x x 
° x x 
~ 
e x x 
x 
x 
bd x 
Sad x x 
ee eee 
x 
Fig. I Fig. 2 Fig. 3 
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TaBELLA III - Livelli vitaminici plasmatici ed urinari 
in soggetti in corso di trattamento con cicloserina. 


e@ Soggetti non trattati 


x Soggetti trattati con chemiantibiotici 


@ Soggetti prima del trattamento con cicloserina 


* Soggetti in corso di trattamento con cicloserina 
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vitamina A nel plasma si mantengono per 
la massima parte entro i limiti di quelli medi 
normali. 

Nel gruppo di soggetti trattati con ciclose- 
rina, le determinazioni dei livelli plasmatici 
delle suddette vitamine, effettuate prima e dopo 
il trattamento, mettono in evidenza variazioni 
nello stesso senso di quelle gia rilevate: innal- 
zamento dei valori di acido ascorbico ed in 

arte di beta-carotene, nessuna variazione dei 
di vitamina A. 

I dati da noi ottenuti starebbero quindi a 
dimostrare: 


a) che in tubercolotici con segni clinico- 
radiologici di evolutivita del processo morboso 
€ non sottoposti a trattamento chemio-anti- 
biotico esistono espressioni di deficit di alcune 
vitamine (nel nostro studio della vitamina C 
e del beta-carotene, non della vitamina A); 


b) che in malati stabilizzati o stazionari 
per effetto del trattamento chemio-antibiotico, 
e nel corso di esso, é possibile constatare mi- 
glioramenti della situazione vitaminica (nel 
nostro studio dell’acido ascorbico e del beta- 
carotene). 


Le espressioni di deficit e i relativi miglio- 
ramenti sono nei nostri malati costituiti dai 
valori dei livelli plasmatici di acido ascorbico 
e di beta-carotene. 


DISCUSSIONE 


Considerata la diversa importanza biologica 
delle singole vitamine studiate ¢ la diversita 
dei settori metabolici ai quali ciascuna di esse 
presiede o nei quali interviene, ci sembra 
opportuno prendere in considerazione sepa- 
ratamente i dati ottenuti nei singoli gruppi ed 
a carico dei vari fattori dosati, anche per con- 
frontare i nostri risultati con quelli della let- 
teratura. 


La prima considerazione riguarda il fondamentale 
accordo dei nostri dati con quelli che sono resi noti 
da vari AA. circa l’evidente e pressoché costante ipo- 
vitaminosi C nel corso della malattia tubercolare. 
Abbiamo gia visto come. ricerche ormai classiche 
abbiano dimostrato l’importanza del deficit di tale 
fattore di favorire l’aggravamento dell’evoluzione 
dei focolai specifici di malattia; numerose altre os- 
servazioni stanno a confermare sia l’esistenza del 
fenomeno carenziale che la sua non trascurabile 


entita. Si é infatti da tempo potuto documentare che 
esiste, specie nei tubercolotici pit: gravi, un aumentato 
fabbisogno nei confronti della vitamina, eviden- 
ziabile mediante l’adozione di prove da carico vita- 
minico (4). D’altra parte la somministrazione di dosi 
generose di vitamina C nel corso dell’affezione, a 
parte ogni logico presupposto biochimico, deter- 
mina in ogni caso un netto miglioramento di alcune 
manifestazioni di ordine generale, quali la diminu- 
zione del senso subiettivo di astenia o |’attenuazione 
di sindromi febbricolari croniche o di episodi emof- 
toici (5, 6). 

In base ai nostri protocolli possiamo affermare che 
il deficit di vitamina C é notevole nel corso della 
tubercolosi evolutiva, mentre la somministrazione 
di varie sostanze chemio-antibiotiche ad azione anti- 
tubercolare determina, accanto alle modificazioni per 
lo pit favorevoli sul focolaio di malattia, il riequi- 
librio dei valori vitaminici: la chemioantibiosi non 
soltanto non esercita alcuna attivita desaturante nei 
confronti del fattore C (vedi le ricerche di Fidanza 
e Scuro, 7), ma anzi, attraverso benefiche variazioni 
sulla tossiemia tubercolare, riporta alla normalita i 
dati precedentemente alterati. Il deficit vitaminico, 
che trova anche riscontro nelle indagini sperimentali 
di Chiti ed Astengo (8), secondo i quali l’acido ascor- 
bico tessutale — ed in misura minore il deidro- 
ascorbico — diminuisce nettamente nelle cavie tu- 
bercolizzate, non é affatto trascurabile, dato il nu- 
mero di processi biologici nei quali il fattore C 
interviene (meccanismi della respirazione tessutale, 
produzione di anticorpi specifici, attivazione di en- 
zimi di difesa, ecc.). Per contro, la somministrazione 
di dosi generose di vitamina C ha dimostrato di 
provocare, sia negli animali da esperimento (9) che 
nell’uomo (10), una costante — talora sensibile — 
diminuzione dell’allergia tubercolinica; tuttavia la 
genesi di tale fenomeno non é stata sufficientemente 
chiarita, potendosi anche prospettare un’azione aspe- 
cifica della vitamina sulla reattivita tessutale (11), 
per cui in definitiva possiamo affermare che in clinica 
si rendono indispensabili provvedimenti atti a cor- 
reggere il suddetto fenomeno carenziale. 

Minore accordo con Ia letteratura trovano i nostri 
dati riguardanti la provitamina e vitamina A. Secondo 
taluni AA. il deficit di vitamina A é netto e molto 
frequente in corso di tubercolosi. Vecchie ricerche 
(12, 13) e contributi pit: recenti (14, 15) documentano 
infatti lesistenza, nei malati di tubercolosi, di un 
basso tasso vitaminemico A, tanto piii sensibile 
quanto pit: la febbre appare elevata e coesistano 
fenomeni diarroici da concomitante localizzazione 
specifica intestinale (16, 17, 18). Scarse sono invece 
state nella nostra casistica le differenze tra forme evo- 
lutive e forme stabilizzate della malattia, fra soggetti 
vergini da terapia e soggetti gia trattati. 

Nei riguardi della beta-carotenemia il nostro dato 
contrasterebbe con i reperti di alcuni AA. (19, 20), 
che avrebbero dimostrato per lo pit un alto tasso 
di carotenoidi nel sangue di tubercolotici in fase 
evolutiva. Va d’altronde ricordato ricerche 
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recenti (21) non hanno potuto registrare, in eontrasto 
con precedenti vedute, alcuna possibilita protettiva 
della vitamina A nei confronti dell’infezione tuber- 
colare né significative variazioni del tasso anticorpale 
specifico (22). 

Non va poi dimenticato che in questo particolare 
settore del ricambio vitaminico esistono situazioni 
fisiopatologiche che vanno attentamente valutate 
nei singoli casi. Intendiamo accennare, ad esempio, 
alla possibilita che varie turbe endocrine (tiroidee, 
surrenaliche, pancreatiche), sia primitive che secon- 
darie all’infezione tubercolare, possano esercitare 
influenze di vario genere sul ricambio vitaminico. 
Per tali motivi ci siamo astenuti da una valutazione 
media e generica dei risultati ottenuti, mentre in- 
tendiamo segnalare che in alcuni fra i nostri pazienti, 
affetti da manifestazioni cliniche riferibili a distiroi- 
dismo, si é¢ notato un pil marcato deficit sia della 
beta-carotenemia che della vitaminemia A in con- 
fronto alla media generale del gruppo di malati al 
quale essi appartenevano. 

Un cenno a parte meritano i dati riguardanti il 
comportamento dei singoli fattori vitaminici studiati 
nei soggetti sottoposti a terapia chemio-antibiotica. 
Ci limiteremo ad osservare che nei nostri pazienti 
abbiamo potuto confermare l’esistenza di variazioni, 
nel senso di una modica diminuzione, a carico della 
vitamina C durante il trattamento con isoniazide, 
gia riportato da Chiti e Astengo (8), dalla Scuola di 
Trabucchi (23) e da Frassinetti e Squintani (24), 
mentre nessun effetto in tal senso da parte dell’acido 
paraminosalicilico (25) € stato evidenziato nei tre 
soggetti da noi seguiti. Cosi pure nei sette malati che 
praticavano la terapia streptomicinica non é stato 
possibile registrare le significative variazioni a carico 
del fattore A, denunciate da alcuni AA. (18, 26), 
che sarebbero presumibilmente legate ad una aumen- 
tata attivita carotinasica epatica. Un andamento 
pressoché inverso é@ stato perO osservato nei nostri 
casi sottoposti a terapia isoniazidica o con I’asso- 
ciazione isoniazide + pirazinamide, forse in rapporto 
alla non trascurabile epatotossicita di tali farmaci: 
abbiamo infatti notato un aumento relativo del beta- 
carotene plasmatico associato a diminuzione della 
vitamina A. 

Infine l’esame dei valori vitaminici nei soggetti 
trattati con cicloserina rivela che il farmaco ha pro- 
vocato un innalzamento della vitaminemia C, mentre 
scarse variazioni hanno subito la beta-carotenemia 
e la vitaminemia A. Dal canto suo il pantotenico uri- 
nario, dosato in sette soggetti sottoposti alla suddetta 
cura, non ha subito sostanziali modificazioni rispetto 
ai valori considerati come normali. 

Nel complesso, quindi, la terapia cicloserinica non 
ha portato variazioni degne di nota sui valori vita- 
minici studiati, dimostrandosi soltanto, nei confronti 
del fattore C, capace di correggere eventuali squi- 
libri, cosi come si pud osservare nell’insieme con gli 
altri farmaci antitubercolari usati nella nostra casi- 
stica e come é stato precedentemente dimostrato 
da alcuni di noi (27) con altri antibiotici. 
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Qdfesti dati, rilevati su casistica limitata di numero, 
rivestono per altro un indubbio interesse per possibili 
ulteriori sviluppi di tali ricerche. 


In conclusione, l’esistenza di un deficit di 
alcuni fattori vitaminici in corso di tubercolosi 
é assai spesso documentabile attraverso deter- 
minazioni dei livelli plasmatici. Tale deficit, 
pur non assumendo in genere espressioni cli- 
niche conclamate, ha un’importanza non tra- 
scurabile non solo per le molteplici funzioni 
esplicate dai detti fattori nella biologia del 
tubercolotico, ma anche per provvedere tem- 
pestivamente alla sua riparazione con pre- 
scrizioni opportune. F da tenere presente anche 
che in molti soggetti in trattamento chemio- 
antibiotico noi abbiamo riscontrato la norma- 
lizzazione o una tendenza alla normalizzazione 
dei livelli plasmatici di quelle vitamine che 
nei soggetti non trattati si presentavano con 
valori inferiori a quelli medi normali. I sog- 
gettl non sottoposti a trattamento avevano 
manifestazioni di processi 
in fase evolutiva; i malati trattati, invece, 
avevano forme stazionarie o stabilizzate. 


RIASSUNTO 


Sono stati determinati i livelli di acido ascorbico, 
beta-carotene e vitamina A nel plasma di tubercolotici 
con forme evolutive in atto e con forme stabilizzate 
in corso di trattamento chemio-antibiotico. Nei 
primi si sono trovati valori in genere inferiori alla 
media normale per l’acido ascorbico ed il beta-caro- 
tene. Negli altri si é riscontrata una normalizzazione 
© una tendenza alla normalizzazione dei livelli pla- 
smatici di queste vitamine. I valori di vitamina A 
non sono apparsi fortemente modificati rispetto alla 
media normale in nessuno dei gruppi dei soggetti 
esaminati. 


RESUME 


Recherches sur les taux plasmatiques des vitamines A 
et C et du béta-carotene chez des tuberculeux en cours 
de chimio-antibiothérapie. 


Les auteurs ont déterminé les taux d’acide ascor- 
bique, béta-caroténe et vitamine A dans le plasma 
de tuberculeux atteints de formes évolutives en 
activité et de formes stabilisées et soumis a un traite- 
ment chimio-antibiotique. Chez les premiers, les 
chiffres obtenus sont généralement inférieurs 4 la 
moyenne normale pour I’acide ascorbique et le 
béta-caroténe. Chez les autres, les auteurs ont con- 
staté la normalisation des taux plasmatiques de ces 
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vitamines ou une tendance 4 la normalisation. Quant 
aux chiffres concernant la vitamine A, ni dans l’un 
ni dans l’autre groupe examiné il n’a été constaté 
de modifications importantes par rapport a la mo- 
yenne normale. 


SUMMARY 


Plasma levels of vitamins A and C and of beta-carotene 
in patients with tuberculosis under chemo-antibiotic 
treatment. 


The plasma levels of ascorbic acid, beta-carotene, 
and vitamin A have been determined in patients 
suffering from evolutive and stabilized forms of 
tuberculosis and under chemo-antibiotic treatment. 
In the former, values of ascorbic acid and beta-caro- 
tene lower than normal were generally found. In the 
latter, the plasma levels of these vitamins showed 
normal values or a trend toward normal values. The 
values of vitamin A did not show any marked diffe- 
rence when compared with the normal mean in any 
group of observed patients. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Untersuchungen uber den Plasmagehalt an Vitamin A 
und C und an beta-Carotin von Tuberkolésen unter 
chemo-antibiotischer Behandlung. 


Der Gehalt an Ascorbinsaure, beta-Carotin und 
Vitamin A des Plasma von Tuberkolésen mit ent- 
wickelnden und stabilisierten Formen unter chemo- 
antibiotischer Behandlung wurde bestimmt. In den 
Ersten fand man fiir Ascorbinsaure und beta-Carotin 
Werte die tiefer waren als die normalen Mittelwerte. 
In den Anderen fand man einen normalen oder fast 
normalen Plasmagehalt an diesen Vitaminen. Die 
Werte an Vitamin A waren nicht entfernt von den 
normalen Mittelwerten in allen untersuchten Grup- 
pen. 


RESUMEN 


Investigaciones sobre los niveles plasmaticos de las vita- 
minas A y C y del betacaroteno de tuberculosos en curso 
de tratamiento quimioantibidtico. 


Se han determinado los niveles de acido ascérbico, 
betacaroteno y vitamina A en el plasma de tubercu- 
losos afectos de formas evolutivas en actividad y de 
formas estabilizadas en curso de tratamiento quimio- 
antibidtico. En los primeros, los valores obtenidos 


son generalmente inferiores a la media normal para 
el Acido ascérbico y el betacaroteno. En los segundos, 
los autores han comprobado una normalizacién o 
una tendencia a la normalizacién de los niveles plas- 
maticos de estas vitaminas. Los valores de vitamina A 
no han mostrado variaciones importantes respecto 
a la media normal, en ninguno de los grupos de 
sujetos examinados. 
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LABORATORI DELLA DIREZIONE MEDICA CENTRALE DELLA LEPETIT S.p.A. - MILANO 
(Direttore: Prof. F. M. Chiancone) 


Azione dell’acido orotico e della 5-carbossimetilidenidantoina 
sulla crescita del Lactobacillus bulgaricus 09 


S. NANI 


Nell’ambito della serie di ricerche che si 
conducono nei nostri laboratori  sull’acido 
orotico (1-5), ci siamo proposti di esaminare 
in modo particolare l’azione di stimolo del- 
l’acido orotico sulla crescita del Lactobacillus 
bulgaricus 09 e di studiare su questo test l’anta- 

onismo fra I’acido orotico ed un suo isomero, 
5-carbossimetiidenidantoina, secondo una 
ipotesi prospettata da alcuni Autori in seguito 
ad una osservazione effettuata sulla crescita 
del ratto (6). 

Riassumiamo le conoscenze attuali sul- 
l'acido orotico in rapporto alla crescita bat- 
terica. 


Wright e Coll. (7) dimostrarono che sul L. bulga- 
ricus 09 V’acido orotico é capace di sostituire, in 
un terreno sintetico basale, alcune sostanze naturali 
(latte, estratti di lievito, ecc.) e che l’uridina, la 
citidina, V’acido uridilico e l’acido citidilico, cosi 
come l’uracile e le citosina, sono incapaci di sostituire 
l’acido orotico nel favorire la crescita del germe. 
I risultati di queste ricerche permisero agli AA. di 
avanzare l’ipotesi che la sintesi degli acidi nucleinici 
nel L. bulgaricus 09 potesse avvenire senza la par- 
tecipazione dell’uracile o dell’uracile-nucleoside e¢ 
nucleotide e che solo l’acido orotico fosse utilizzato 
nella biogenesi delle pirimidine. Tale ipotesi era 
successivamente avvalorata da altri studi eseguiti 
sullo stesso L. bulgaricus og (8, 9) ¢ sul Saccharomyces 
cerevisiae (10) con Vimpiego di isotopi radioattivi. 

L’utilizzazione dell’acido orotico come fattore di 
crescita del L. bulgaricus 09, riportata anche da Wie- 
land e Coll. (11), non deponeva tuttavia per una 
stretta acido orotico-dipendenza del ceppo batterico. 
Infatti Wright e Coll. (8, 9) misero in evidenza che 
il germe era in grado di utilizzare, dopo un pit lungo 
periodo di incubazione, anche l’uracile e l’acido 
ureidosuccinico dimostrando cosi che, in certe condi- 
zioni, gli acidi uridilici e citidilici potevano derivare 
dall’uracile come pure dall’acido orotico ¢ dall’acido 
ureidosuccinico. 

fl comportamento dell’acido orotico, dell’acido 
diidroorotico e dell’uracile come fattori di crescita, 


é stato studiato particolarmente da Wright e Coll. (12) 
in altri lattobacilli pirimidino-dipendenti. Dal com- 
plesso delle ricerche effettuate é risultato che, in ge- 
nerale, per i ceppi di lattobacilli per i quali una fonte 
di pirimidine ¢ essenziale per la crescita (L. bifidus, 
L. brevis e L. bulgaricus 09), Yacido orotico e l’uracile 
venivano ugualmente utilizzati (l’uracile dopo 3-7 
giorni dal L. bulgaricus 09), mentre l’acido |-diidro- 
orotico era attivo soltanto per L. bifidus e L. bulga- 
ricus 09 ed inattivo per L. brevis. Per quei ceppi di 
lattobacilli, invece, per i quali la sorgente di piri- 
midine ha soltanto un effetto stimolante la crescita 
(L. arabinosus e L. helveticus), solo Yuracile risultava 
attivo nel promuovere lo sviluppo batterico; tut- 
tavia per il L. leichmannii, appartenente a quest’ultimo 
gruppo, i risultati ottenuti non erano molto evidenti 
e di difficile interpretazione. Sempre fra i ceppi di, 
lattobacilli pirimidino-dipendenti, Chattway (13) 
ha dimostrato che l’acido orotico favorisce la cre- 
scita del L. casei mentre l’uracile e la timina risulta- 
vano inattivi. 

Altri microrganismi pirimidino-dipendenti, fra i 
quali ricordiamo ceppi mutanti di E. coli (14) e di 
Neurospora (15), utilizzano T’acido orotico come 
fattore essenziale di crescita. Per questi ultimi germi 
l’acido orotico é risultato 10-60 volte meno attivo 
dei nucleosidi uridina e citidina e dei nucleotidi 
uridilici e citidilici. Mitchell e Coll. (16) hanno 
dimostrato che alcuni ceppi mutanti di Neurospora 
accumulano acido orotico nel terreno colon e 
che questo nella biosintesi degli acidi nucleinici 
non é un normale intermedio ma soltanto un com- 
posto collaterale (by-product). 

L’azione dell’acido orotico nel promuovere lo 
sviluppo dei germi é stata evidenziata anche per quei 
ceppi batterici che non sono completamente piri- 
midino-dipendenti ma che danno un certo sviluppo 
in terreni basali privi di precursori delle pirimidine. 
Questo effetto stimolante la crescita é stato riportato 
da Rogers (17) per gli streptococchi del gruppo C, 
da Hoffmann e Pavcek (18) per un — di Strepto- 
coccus faecalis e da Hall (19) per lo Streptococcus 
lactis. 

Parallelamente a queste ricerche, é stata studiata 
l’azione di numerosi composti simili od analoghi 
all’acido orotico. Questi studi sono stati eseguiti con 
diversi ceppi batterici: L. bulgaricus 09, L. casei, E. coli, 


119 


A. aerogenes e B. subtilis (20, 21). Tra le diverse sostanze 
saggiate Wright e Coll. (7) riportarono, in un primo 
tempo, che la s-carbossimetilidenidantoina, isomero 
dell’acido orotico, possedeva un’attivita favorente 
la crescita del L. bulgaricus 09 pari al 30-40% di quella 
esplicata dall’acido orotico. In un lavoro successivo 
gli stessi Wright e Coll. (8) non potevano confermare 
tale risultato e ammettevano che, verosimilmente, 
l’azione sulla crescita era dovuta alla presenza di acido 
orotico nel composto sperimentato. 


Nelle ricerche di cui riferiamo in questa 
nota abbiamo analizzato alcune condizioni 
relative allo sviluppo del L. bulgaricus og in 

resenza di acido orotico. Dopo aver control- 
78 la capacita del ceppo di L. bulgaricus 09 
in nostro possesso di utilizzare l’acido orotico 
come fattore di crescita (in prove precedenti 
e con un/altro ceppo i risultati erano stati 
negativi) e la sua sensibilita a varie prepara- 
zioni di acido orotico di sintesi di diversa 
provenienza, abbiamo voluto studiare 
fluenza dell’acido orotico sulla curva di cre- 
scita nel tempo ed esaminare comparativa- 
mente I’attivita di alcuni suoi sali. 

Per quanto riguarda lo studio di un possibile 
antagonismo d’azione fra l’acido orotico e 
la 5-carbossimetilidenidantoina, abbiamo dap- 
prima controllato il pit recente dato di Wright 
e Coll. (8) ed allestito una serie di prove in 
cui i due composti sono stati fatti agire contem- 
poraneamente ed in rapporti diversi. 


MATERIALE E METODO 


I] ceppo del L. bulgaricus 09 impiegato nelle 
presenti ricerche, ci é stato inviato direttamente 
da L. D. Wright. 

Il germe veniva mantenuto attraverso pas- 
saggi settimanali su un terreno composto da 
« Skim milk» Difco a cui era stato aggiunto 
1% di « tryptose » Difco. Per la preparazione 
dell’inoculo erano usati trapianti di 24 h del 
microrganismo e per la semina cc 0,1 del 
materiale colturale veniva diluito in 10 cc 
di soluzione fisiologica sterile. Una goccia di 
questa sospensione costituiva la quantita di 
germi inoculata per tubo di coltura. 

Il terreno basale usato per le nostre ricerche 
era quello descritto da Wright e Coll. (7); 
per alcune prove eseguite sulla $-carbossi- 
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metilidenidantoina non é stato aggiunto al 
terreno l’uracile, la sola base pirimidinica 
presente nel mezzo colturale. 

La crescita batterica, dopo una permanenza 
dei tubi a 37°C per 68 h, era valutata turbi- 
dimetricamente con filtro a 660 my. in uno 
spettrofotometro Unicam; per alcune delle 
prove sulla s-carbossimetilidenidantoina, il 
tempo di incubazione era esteso sino al set- 
timo giorno dalla semina. 

Tutti i prodotti saggiati sono stati ottenuti 
per sintesi nei nostri laboratori. 


RISULT ATI E CONCLUSIONI 


Il grafico I mostra le curve di sviluppo del 
L. bulgaricus 09 in presenza dell’acido orotico 
e di alcuni suoi sali. Appare evidente che il 
ceppo da noi ottenuto utilizza l’acido orotico 


Grarico I 


Curve di crescita del L. bulgaricus 09 in presenza di acido orotico 
e di alcuni suoi sali. 
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come fattore di crescita e che le concentra- 
zioni favorenti lo sviluppo batterico variano, 
come é Per riportato anche da Wright e 
Coll. (22), entro fimiti compresi da 5 a 100 ug 
di pe orotico /to cc di terreno colturale. 

L’orotato di potassio, di sodio e di dietila- 
mina, saggiati a concentrazioni equimolecolari 
di acido orotico, hanno dimostrato la stessa 
attivita di questa sostanza nel favorire la cre- 
scita del L. bulgaricus 09. Le lievi differenze 
riscontrate nell’andamento delle curve sono 
ampiamente comprese entro i limiti dell’errore 
sperimentale. 

Il grafico II riporta le curve di sviluppo nel 
tempo del L. bulgaricus 09 in presenza di acido 
orotico e dell’orotato di dietilamina saggiati 
alla concentrazioné equimolecdlare di 40 ug 
(espressi come acido orotico) /10 cc di terreno 
colturale. Da esso si rileva che |’utilizzazione 
dei due composti da parte del germe, durante 
le diverse fasi di crescita; avviene in modo 
identico. Nelle condizioni da noi realizzate 
si nota una fase logaritmica di sviluppo breve 
(10 h) in rapporto ad una fase di latenza molto 


Grarico II 


Influenza dell’acido orotico e dell’orotato di dietilamina 
sulla curva di crescita del L. bulgaricus 09. 
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40 pg/IO cc terreno colturale). 
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Grarico Ili 


Curve di crescita del L. bulgaricus 09 in presenza di acido orotico 
con © senza aggiunta di §-carbossimetilidenidantoina. 
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lunga (20-22 h); il germe raggiunge il massimo 
sviluppo intorno alla 64* ora di incubazione, 
sicché il periodo idoneo alla valutazione della 
crescita batterica per via turbidimetrica varia 
dalla 64* alla 72* ora. 

La 5-carbossimetilidenidantoina alle concen- 
trazioni da noi saggiate (sino a 350 wg/Io cc 
di terreno colturale) non é stata in grado di 
sostituire l’acido orotico come stimolante la 
crescita del L. bulgaricus 09. Tentativi di col- 
tivare il germe in presenza di $-carbossimetili- 
denidantoina sullo stesso terreno privo di 
uracile, sono rimasti infruttuosi anche dopo 
un periodo di incubazione durato 7 giorni. 

L’eventuale attivita inibente della s-carbossi- 
metilidenidantoina sulla utilizzazione dell’acido 
orotico da parte del L. bulgaricus 09 & stata 
studiata sia tenendo costante la dose dell’iso- 
mero e variando la concentrazione di acido 
orotico, che viceversa. Il grafico II] mostra 
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come le due curve ottenute dalla crescita del 
L. bulgaricus 09 in presenza di acido orotico 
soltanto o con l’aggiunta di 100 wg di s-car- 
bossimetilidenidantoina siano pressoché iden- 
tiche. Considerando che alla concentrazione 
di 5 ug di acido orotico senza 0 con 100 ug 
del’'isomero, le letture dello sviluppo bat- 
terico sono quasi uguali, ne risulta che anche 
a dosi 20 volte superiori la s-carbossimetili- 
denidantoina non é capace di inibire lo sviluppo 
del germe. 

Questo risultato é confermato anche se si 
tiene costante la dose di acido orotico (in 

uesto caso il rapporto fra acido orotico ed 
i suo isomero é di 1:7), come appare evidente 
dalla tabella dove i valori delle densita ottiche 
dello sviluppo batterico nei tubi di coltura 
sono molto simili tra di loro. 


Crescita del L. bulgaricus 09 in presenza di una dose 
costante di acido orotico e di differenti concentrazioni 
di §-carbossimetilidenidantoina. 


__idenidantoina Valori di densita ottica | 
| 10 cc terreno 
50 0,425 
§0 0,428 
50 100 0,430 
50 150 0,432 
| §0 200 0,436 
| 50 250 0,438 
| 50 300 0,442 
50 350 0.445 


I risultati delle nostre ricerche sulla 5-car- 
bossimetilidenidantoina collimano con quanto 
riportato da Wright e Coll. (8) sulla inattivita 
di questo isomero dell’acido orotico nel fa- 
vorire la crescita del L. bulgaricus 09. Tale 
isomero non ha mostrato neppure azione ini- 
bente né effetto antagonista rispetto all’acido 
orotico. 
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In base ai risultati acquisiti dalle nostre 
indagini possiamo concludere: 


a) i sali di potassio, di sodio e di dietila- 
mina dell’acido orotico esercitano un’attivita 
favorente la crescita del L. bulgaricus 09 pari 
a quella dell’acido orotico; 


b) lutilizzazione dell’acido orotico e del- 
l’orotato di dietilamina da parte del L. bul- 
garicus og studiata durante le diverse fasi di 


sviluppo del germe, avviene in modo iden- 
tico; 

c) la s-carbossimetilidenidantoina, isomero 
dell’acido orotico, non stimola la crescita del 


germe sino alla concentrazione di 350 u.g/10 cc 
di terreno colturale; 


d) la s-carbossimetilidenidantoina non ‘ini- 
bisce lutilizzazione dell’acido orotico da parte 
del lattobacillo. 


RIASSUNTO 


L’Autore, dopo aver brevemente riassunto le cono- 
scenze della letteratura, riferisce i risultati delle sue 
ricerche con acido orotico sullo sviluppo del 
L. bulgaricus 09. La crescita del lattobacifie viene 
stimolata da questo composto e dai suoi sali per il 
loro contenuto in acido orotico. L’isomero §-car- 
bossimetilidenidantoina non é@ in grado di inibire 
utilizzazione di acido orotico da parte del latto- 
bacillo. 


RESUME 


Action de Vacide orotique et de la 5-carboxy-méthyli- 
déne-hydantoine sur la croissance de Lactobacillus bul- 
garicus 09. 

L’auteur, aprés avoir résumé les données de la 
littérature, rapporte les résultats de ses recherches 
avec l’acide orotique sur la croissance de L. bulga- 
ricus 0g. La croissance du lactobacille est stimulée 
par ce composé et par ses sels, en raison de leur 
teneur en acide orotique. L’isomére $-carboxy-mé- 
thylidéne-hydantoine n’arrive pas 4 inhiber l’utili- 
sation d’acide orotique par le lactobacille. 


SUMMARY 


Action of orotic acid and $-carboxy-methylidene-hydan- 
toin on the growth of Lactobacillus bulgaricus 09. 
After a brief survey of the literature the results of 

a personal investigation concerning the action of 

orotic acid on the growth of L. bulgaricus og are 
resented. The growth of this lactobacillus is stimu- 

boeed by the compound and by its salts for their con- 
tent in orotic acid. The isomeric $-carboxy-methy- 
lidene-hydantoin is unable to inhibit the utilization 

of orotic acid by L. bulgaricus 09. 


sul 
Er 
stt 
W 
ge 
O 
ist 
ve 
li 
st 
e 
| la 
il 
I 
| 
| 
|| 


ZUSAMMENFASSUNG 


Wirkung der Orotsdure und der 5-carboxymethylideni- 
dantoins ‘auf das Wachstum des Lactobacillus bulga- 
ricus 09. 


Der Verfasser, nach einer kurzen Zusammenfas- 
sung der Kenntnisse aus der Literatur, berichtet die 
Ergebnisse seiner Untersuchungen iiber das Wach- 
stum von L. bulgaricus og mit Orotsadure. Das 
Wachstum des Lactobacillus wird von der Saure 
geférdert, von den Salzen infolge deren Gehalt an 
Orotsiure. Das Isomer 5-carboxymethylidenidantoin 
ist nicht im Stande den Verbrauch an Orotsadure 
von Seiten des Lactobacillus herabzusetzen. 


RESUMEN 


Accion del dcido ordtico y de la $-carboximetilidenoidan- 
toina sobre el desarrollo del Lactobacillus bulgaricus 09. 
Después de resumir brevemente los datos de la 

literatura, el autor refiere los resultados de sus inve- 

stigaciones sobre la influencia del Acido ordtico en 
el desarrollo del L. bulgaricus og. El crecimiento del 
lactobacilo aparece estimulado por este compuesto 

y por sus sales, gracias a su contenido en Acido ordtico. 

El isémero §-carboximetilidenoidantoina no logra 

inhibir la utilizacién de Acido orético por parte del 

lactobacilo. 
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ISTITUTO DI PATOLOGIA SPECIALE MEDICA E METODOLOGIA CLINICA DELL’UNIVERSITA DI MILANO 
(Direttore: Prof. G, Melli) 


L’influenza dell’attivita tiroidea sui processi 
di transaminazione del tessuto cerebrale 


A. M. BERTOLINI - N. MASSARI - C. GUARDAMAGNA 


L’influenza dell’attivita tiroidea sui processi 
di transaminazione é gia stata da noi presa 
in considerazione nei tessuti muscolare, epa- 
tico e renale. 

Il trasporto e l’utilizzazione dell’azoto ami- 
nico nei tessuti animali si effettua attraverso 
il sistema acido glutamico-acido z-chetoglu- 
tarico, tanto che questo fu creduto l’unico 
sistema di passaggio dell’amino-gruppo agli 
x-cheto-acidi. L’importanza fisiologica di tale 
reazione sta nel non aversi formazione di 
NH, che é altamente nociva, specie per iJ 
tessuto nervoso, sul quale infatti il radicale 
NH, ha effetti tossici, seppure a concentra- 
zione minore, anche in vitro, analoghi a quelli 
del potassio e consistenti soprattutto nella 
inibizione della glicolisi anaerobia (11). 

noto d’altra parte che la produzione di 
NH, é inevitabile per l’esplicarsi dell’attivita 
del tessuto nervoso (1), sia centrale (2) che 
seeer (3), come é stato visto con stimo- 
azione elettrica e con convulsioni anossiche (2). 
Poiché perd in vivo si hanno solo tracce di 
(2), necessario ammettere nelle cellule 
nervose un pronto ed attivo meccanismo 
ammonio-regolatore, capace di neutralizzare 
ogni aumento del tasso degli NH, ioni. 
Tale meccanismo di controllo si avvale di 
tre fondamentali reazioni reversibili: 

1) la desaminazione ossidativa, catalizzata 
dalla glutamico-deidrasi, si svolge attraverso 
un composto imino-glutarico ed il senso della 
reazione é dato dalla quantita di NHg presente: 


glutamico-deidrasi 
ac. glutamico — — ac. a-cheto-glutarico + NH, 


2) la transaminazione, prevalentemente 
dovuta alle due reazioni da noi prese in esame: 
alanina + ac. a-cheto-glutarico——ac. glutamico + ac. piruvico 
ac. asp. + ac. a-cheto-glutarico——ac. glutamico + ac. ossalac. 
ha stretti rapporti con la deaminazione os- 
sidativa (15), la quale nel cervello non av- 
verrebbe per gli altri aminoacidi (20). Il senso 
della reazione transaminante dipende quindi 
dalla concentrazione in chetocorpi e nel nostro 
caso anche dalla quantita di NHg_libera; 
infatti un eccesso di questa porta ad una mag- 
giore formazione di acido glutamico a spese 
dell’z-chetoglutarato (reazione 14), il quale 
tende ad essere riportato alle sue concentra- 
zioni iniziali attraverso la reazione 2°. Si ha 


cioé un vero sistema tampone per bloccare 
un afflusso di NH, (s). 


3) l’amidinazione, catalizzata dalla gluta- 
minasi, amidasi presente nella corteccia cere- 
brale, nel rene e nella retina, porta alla 
formazione reversibile (1) di glutamina dal- 
l’acido glutamico, servendo quindi sia da 
neutralizzazione che da deposito dell’ NHy (1). 
Il processo é condizionato dalla presenza di 
ATP (7), il che spiega l’inibizione (6) che sulla 
glicolisi anaerobia del tessuto cerebrale ha 
la presenza dell’acido glutamico. 

In tutti i processi considerati s’t visto giocare 
un ruolo preminente l’acido glutamico, che 
in effetti é risultato essere il pit abbondante 
aminoacido libero del tessuto cerebrale, poi- 
ché il 40 - 80% dell’N aminico totale é rap- 
presentato dall’acido glutamico + glutamina 


(8, 9). 
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A % media). 


per g di tessuto fresco ¢ per mg di azoto totale [NT]. Valori medi 


Transaminasi glutamico-ossalacetica 


Transaminasi glutamico-piruvica 


Normali Tiroidect. Tiroidect. Tiroidect. 


Tiroidect. 


Normali 


+ 
tiroxina triiodotiron. 


ISy 38 


} 
tiroxina 


s¥/5 


Tiroidect. 


+ f } 
Tiroidect. tiroxina Normali tiroxina 
15 y/ 388 


tiroxina 
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Animali trattati 


‘4 
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48,82 46,25 


5 
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t 5.55 
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240,25 2,25 40,30 


1,9010,15 


2,15 +0,30 


240,2 


25 40,30 


1,90 40,15 


2,1§ 40,30 


0,20 


NT (¢% tessuto fresco) 


Cervello 


10 40,30 


2,19 40,31 | 


1,85 +0,23 2,17+0,29 


1,39 +0,19 | 0,89 +0,07 


1,3 40,13 


0,5§+0,07 0,19 40,01 


$0,05 


0,5 


moli/mg NT/m’ ..... 


0,894 0,11 


+ 68,46 


+ 66,92 


31,54 + 42,30 


+ 6,92 


+78 


—62,0 


(INE. 


Tale quantita diventa ancor pit apprezzabile 
se si _— che il 10 - 20% é a carico di un 


suo derivato decarbossilato, l’acido +-amino- 
butirrico (10-12) che, presente negli altri 
tessuti solo in tracce, é nel cervello in funzione 
almeno di riserva del suo precursore; infatti 
una sua molecola, che deriva da una molecola 
di acido glutamico, reagendo col cheto-glu- 
tarato, da origine ad una nuova molecola di 
acido glutamico e ad aldeide succinica la quale, 
attraverso il ciclo degli acidi icdiieatied e 
la successiva aminazione alla tappa del cheto- 
glutarato, pud in definitiva formare ancora una 
nuova molecola di acido glutamico. II tes- 
suto cerebrale tende cioé a mantenere costante 
la concentrazione di glutamato che gli é in- 
dispensabile per alcune fondamentali pro- 
prieta: ammonio regolatore (neutralizzazione 
di NH,), potassio regolatore (mantenimento 
della concentrazione del K* intracellulare), 
substrato di emergenza per la respirazione 
cellulare; di queste proprieta, la pid specifica 
ed importante sembra essere la prima. 

Data l'importanza che I’attivita tiroidea 
ha sia sul metabolismo in genere, che sulle 
attivita del sistema nervoso, abbiamo consi- 
derato nella presente ricerca alcuni aspetti del 
processo di neutralizzazione degli NH, ioni 
in particolari condizioni, cioé in animali 
tiroidectomizzati ed in animali trattati con 
tiroxina. 


METODICA 


Ci siamo serviti di 24 ratti del ceppo Long 
Island, del peso medio di circa 150 g, divisi 
in due lotti rispettivamente di 8 ¢ 16 ratti 
ciascuno. Del primo lotto, 4 servirono come 
controllo e 4 vennero trattati con 5 gamma di 
tiroxina al giorno per § giorni. I rimanenti 
ratti vennero ed usati per 
l'esperimento trenta giorni dopo l’intervento: 
di questi, 4 non vennero trattati, a 4 venne som- 
ministrata quotidianamente, per un periodo 
di cinque giorni prima dell’esperimento, una 
dose di § gamma di tiroxina, mentre ad 
altri 4, per il periodo di tre giorni, fu data 
una dose di 15 gamma; infine agli ultimi 4 
venne somministrata per cinque giorni una 
dose quotidiana di 5 gamma di triiodotironina. 
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Gli esperimenti vennero eseguiti su omoge- 
nati di cervello e la tecnica di determinazione 
delle due attivita transaminasiche glutamico- 
ossalacetica e glutamico-piruvica é la stessa 
da noi gia in precedenza adottata (4). 

Gli animali, prima di essere decapitati ¢ 
dissanguati, sono stati narcotizzati per mettere 
in riposo le cellule cerebrali ed evitare cosi 
l’esplosiva produzione di ammonio che si 
ha nel cervello, subito dopo la morte (2), con 
conseguente alterazione dei rapporti delle rea- 
zioni in esame. 


CONSIDERAZIONI 


I risultati possono dividersi in due gruppi: 


1) sia nei ratti integri trattati con ormone 
tiroideo, che nei ratti tiroidectomizzati e suc- 
cessivamente trattati con ormone tiroideo, le 
due attivita enzimatiche aumentano di inten- 
sit, anche se in grado diverso a seconda del 
tipo e della dose della sostanza somministrata; 


2) nei ratti tiroidectomizzati le due attivitd 
transaminasiche diminuiscono di intensita. 


In sostanza si assiste quindi ad un certo 
parallelismo, anche se grossolano, tra I’attivita 
tiroidea e quella transaminasica cerebrale. 
Nella condizione di atiroidismo, ¢ presumi- 
bilmente pure in quella di ipotiroidismo, la 
diminuzione dell’attivita transaminasica é fa- 
cilmente comprensibile con la diminuzione di 
ogni attivita metabolica. 

Nelle condizioni di ipertiroidismo, e¢ quindi 
di ipermetabolismo, si ha invece, in base alle 
considerazioni pitt sopra esposte, uno stato di 
potenziale tossicita da eliminare. Esaminando 
dettagliatamente i risultati ottenuti in tale 
condizioni, possiamo dire che: 

1) l'accentuarsi in genere dei _processi 
transaminanti ¢ giustificato dalla necessita di 
riportare al livello di partenza il sistema acido 
glutamico-acido x-cheto-glutarico alterato dal- 
l’aumentato catabolismo in genere e, in partico- 
lare, per il tessuto cerebrale, dalla maggiore 
concentrazione degli NH, ioni, dovuta alla 
pitt grande attivita delle cellule nervose. Si 
notino, inoltre nell’ambito del generico au- 
mento dell’attivita enzimatica, due fatti di un 
certo rilievo. Si ha infatti una maggiore attiva- 


zione da tiroxina dei processi di transaminazione 
nei ratti previamente tiroidectomizzati in con- 
fronto di quelli normali pure trattati con tiro- 
xina, che si spiega con una maggiore labilita 
dei sistemi equilibratori del vari ricambi; 
analogo comportamento si ha per il consumo 
di ossigeno (17). 

L’attivita della triodotironina inoltre si 
manifesta maggiore di quella tiroxinica, ma 
non in grado proporzionale alla sua supposta 
maggiore attivita biologica (21); noi perd 
non calcoliamo il consumo di O, (22) ma solo 
una sua indiretta conseguenza. E poiché é 
soprattutto nel ratto tiroidectomizzato che i 
due ormoni eguagliano la loro attivita, si 
pud in tal caso pensare ad eguale diffusione 
attraverso le membrane alterate nelle loro 
proprieta selettive. 


2) Il maggiore incremento assoluto della 
transaminasi G-O é spiegabile con un aumento 
dell’ossalacetato, dovuto sia all’attivazione ael 
circolo di Krebs, sia al passaggio diretto del- 
l’acetato, proveniente ci chetocorpi_all’os- 
salacetato stesso (13). Non é invece causa di 
questo aumento la carbossilazione del piru- 
vato (o per lo meno lo é in maniera molto 
modesta), poiché si sa che nel tessuto cerebrale 
manca la _beta-carbossilasi (19), attivatrice 
della via diretta piruvato-ossalacetato. L’in- 
cremento della transaminasi G-O, qualunque 
ne sia il movente, é ad ogni modo segno di 
un ottimo funzionamento dei processi di 
glicolisi anaerobia e del ciclo di Krebs: e del 
resto si sa gia da tempo che il cervello ha la 
proprieta di fissare l’acido glutamico libero 
dal mezzo ambiente, in presenza soprattutto 
di glucosio quale substrato ossidabile (11) e¢ 
che dal normometabolismo glicidico dipende 
la produzione di ossalacetato. 


3) Il maggiore incremento percentuale 
della transaminasi G-P é dovuto ad un aumento 
di acido piruvico maggiore delle possibilita 
ossidative del ciclo degli acidi tricarbossilici, 
il quale viene cosi a trovarsi in uno stato di 
insufficienza relativa. Tale situazione, dovuta 
alla sovraproduzione di corpi chetonici, causata 
dall’ipercatabolismo, porta ad una diminu- 
zione dell’ossidazione dei frammenti acetilici 
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(13, 14), i quali in tali condizioni sono da 
alcuni appunto considerati trasportatori dei 
chetocorpi stessi. E evidente che l’aumento 
di questi ultimi porta ad uno stato di poten- 
ziale acidosi, per cui il tessuto cerebrale ha 
tre modi di difesa: o l’attivazione del ciclo 
di Krebs, o l’attivazione di un processo di 
transaminazione in modo che I’acido piruvico 
si trasformi in aminoacido, o la via a ritroso 
della glicolisi. Quest’ultima é infatti una delle 
vie di trasformazione dei grassi in glucidi, 
attraverso la carbossilazione riduttiva del 
frammento acetilico in piruvato, in presenza 
di CO, e H,O (16-18). L’idrolisi del legame 
fosforico ad alto potenziale dell’acetilfosfato 
fornisce energia necessaria alla sintesi endo- 
ergonica dell’acido piruvico, ed il successivo 
progredire a ritroso lungo la catena della 
glicolisi anaerobia ¢ poi condizionato dalla 
fosforilazione dell’acido piruvico a mezzo 
dell’ATP e¢ in presenza di K. 


RIASSUNTO 


Sono state determinate le 2 attivita transaminasiche 
G-O e G-P sul tessuto cerebrale di ratti integri e tiroi- 
dectomizzati, a parte dei quali sono state pure som- 
ministrate varie dosi di tiroxina e triiodotironina: 
la loro somministrazione ha portato ad un accentuarsi 
dell’attivita enzimatica anche di quella diminuita 
dalla _tiroidectomia. Gli AA. discutono i possibili 
meccanismi di tali variazioni. 


RESUME 


L’influence de activité thyroidienne sur les processus de 
transamination du tissu  cérébral. 


Les auteurs ont déterminé les deux activités tran- 
saminasiques G-O et G-P sur le tissu cérébral de 
rats entiers et thyroidectomisés, 4 une partie desquels 
ont été également administrées plusieurs doses de 
thyroxine et tri-iodothyronine: leur administration 
a provoqué une accentuation de I’activité enzymati- 
que, méme lorsque celle-ci était diminuée par la 
thyroidectomie. Les auteurs discutent les possibles 
méccanismes de ces variations. 


SUMMARY 


Influence of thyroid activity on transamination processes 
of cerebral tissue. 


G-O and G-P transaminase activities were deter- 
mined in the cerebral tissue of normal and thyroidec- 
tomized rats, some of which were also treated with 
various doses of thyroxine and trijodothyronine. The 
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administration of these substances was followed by 
an increase in enzymatic activity also when it had 
been lowered by thyroidectomy. The possible 
mechanisms of such variations are discussed. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Einfluss der Schilddriisenaktivitat auf die Umaminierung- 
svorgdnge im Hirngewebe. 


Die zwei transaminasischen Aktivitaten G-O und 
G-P wurden am Hirngewebe von Ratten bestimmt. 
Die Ratten waren teilweise Thyreoidektomiert und 
ein Teil davon wurde mit verschiedenen Dosen von 
Tyrosin und Trijodtyronin behandelt. Die Zurrei- 
chung fiihrte zu einer Steigerung der enzymatischen 
Aktivitait, auch von der von der Thyreoidectomie 
herabgesetzten. Die Verfasser besprechen die mé- 
glichen chanismen dieser Anderungen. 


RESUMEN 


Influencia de la actividad tiroidea sobre los procesos de 
transaminacién del tejido cerebral. 


Los autores han determinado las dos actividades 
transaminasicas G-O y G-P sobre el tejido cerebral 
de ratas enteras y tiroidectomizadas, a una parte de 
las cuales se han administrado también varias dosis 
de tiroxina y triyodotironina: esta administracién 
ha provocado una acentuacién de la actividad en- 
zimica, incluso de aquélla que la tiroidectomia habia 
disminuido. Los autores discuten los posibles meca- 
nismos de estas variaciones. 
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